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Is there a need for new cardiovascular risk factors?
Arnold von Eckardstein*
Institut fu¨r Klinische Chemie, Universita¨tsspital Zu¨rich,
Zu¨rich, Schweiz
Zusammenfassung
Die klassischen Risikofaktoren fu¨r kardiovaskula¨re
Erkrankungen haben einen hohen negativen Vorhersa-
gewert, insbesondere in Verbindung mit Scorewerten und
Algorithmen, deren Verwendung derzeit in internationalen
Konsens-Richtlinien zur prima¨ren Pra¨vention dieser
Krankheiten befu¨rwortet wird. Da die Kosten im Verha¨lt-
nis zur geringen Chance, Fa¨lle zu finden, sehr hoch sind,
sollten neuartige Risikofaktoren wie C-reaktives Protein,
Lipoprotein(a), Homocystein oder genetische Marker
nicht wahllos in bevo¨lkerungsweiten Screeningprogram-
men eingesetzt werden. Wegen des niedrigen positiven
Vorhersagewertes der klassischen Risikofaktoren besteht
aber ein klarer Bedarf, die Risikobeurteilung bei Patienten
mit hohem und mittlerem Risiko zu verbessern. Dies
betrifft 20–25% der Bevo¨lkerung in Deutschland. Diese
Personen sind die bevorzugte Zielgruppe fu¨r neue Risi-
kofaktoren. Bei Personen mit intermedia¨rem Risiko kann
der neue Risikofaktor den Ausschlag geben, ob oder ob
nicht mit Blutdruck oder Lipid senkenden Medikamenten
behandelt wird. Bei Patienten mit hohem Risiko ergibt
sich bei zusa¨tzlichem Vorliegen neuer Risikofaktoren die
Motivation zu einer intensivierten Behandlung von Blu-
thochdruck und Fettstoffwechselsto¨rungen. Beispiele fu¨r
solche neuen Risikofaktoren sind C-reaktives Protein
(CRP), Lipoprotein(a) oder Mikroalbuminurie. Wu¨n-
schenswert sind neue Risikofaktoren, welche spezifische
Behandlungsmodalita¨ten nach sich ziehen. Dies ist zur
Zeit allenfalls fu¨r Homocystein der Fall. Letztlich fehlen
randomisierte Interventionsstudien, um den klinischen
Nutzen neuer Risikofaktoren zu belegen.
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Abstract
The established risk factors for cardiovascular disease
have a high negative predictive value, especially when
combined in scores and algorithms, the use of which is
currently advocated by international consensus guide-
lines for the primary prevention of cardiovascular dis-
ease. As the costs are high compared to the small
chance of finding cases, novel risk factors such as C-
reactive protein, lipoprotein(a), homocysteine or genetic
markers should not be used randomly in population-wide
screening programs. Due to the low positive predictive
value of the established risk factors, there is a clear need
to improve risk assessment in patients at high or inter-
mediate risk (20–25% of the male middle-aged German
population). These patients are the main target for novel
risk factors. A novel risk factor may bring about the deci-
sion whether or not a patient at intermediate risk will be
treated with blood pressure-lowering or lipid-lowering
drugs. Patients at high risk will benefit from novel risk
factors because they may justify intensified treatment of
high blood pressure or dyslipidemia. Examples of such
risk factors are C-reactive protein (CRP), lipoprotein(a) or
microalbuminuria. The goal is to find risk factors that will
lead to specific treatment. Currently, only homocysteine
is fulfilling this requirement. Randomized intervention
studies are still needed to prove the clinical relevance of
novel risk factors.
Keywords: C-reactive protein; global risk; homocysteine;
lipoprotein(a); microalbuminuria.
Einleitung
Atherosklerose ist eine multifaktorielle Erkrankung, bei
der Erkrankungsalter und Verlauf stark von angeborenen
und erworbenen Risikofaktoren abha¨ngen. Seit der Pio-
nierarbeit der Framingham-Studie wurden durch viele kli-
nische und prospektive Studien in der Bevo¨lkerung
unabha¨ngige Risikofaktoren fu¨r Myokardinfarkt, Schlag-
anfall und periphere Gefa¨ßerkrankungen identifi-
ziert. Unter diesen gelten fru¨here atherosklerotische
Gefa¨ßerkrankungen, Alter, ma¨nnliches Geschlecht, vor-
zeitige atherosklerotische Gefa¨ßerkrankungen in der
Familie, Rauchen, Diabetes mellitus, Hypertonie, hoher
Cholesterinspiegel, Hypertriglycerida¨mie und niedriger
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HDL-Cholesterinspiegel als klassische Risikofaktoren.
Daru¨ber hinaus haben verschiedene prospektive rando-
misierte Interventionsversuche gezeigt, dass ein Rauch-
stopp und medikamento¨se Therapien zur Senkung des
Blutdrucks und der Blutfette dazu beitragen, die Morbi-
dita¨t und Mortalita¨t sowohl in prima¨rer als auch in sekun-
da¨rer Pra¨vention um etwa 30% zu senken. Trotz dieser
Fortschritte sind wir derzeit Zeugen einer Kontroverse um
die Einfu¨hrung neuer Risikofaktoren in die klinische Pra-
xis. Konkret sind dies Lipoprotein(a) (Lpwax), C-reaktives
Protein (CRP), Fibrinogen, Homocystein und Mikro-
albuminurie.
Grenzen der klassischen Risikofaktoren und
der Einscha¨tzung des globalen Risikos
Aus zwei ku¨rzlich erschienenen Berichten, in denen die
Daten von mehr als 500.000 Teilnehmern bei 14 Inter-
ventions- und 3 Beobachtungsstudien ausgewertet wur-
den, geht hervor, dass 80 bis 90% der Patienten, die eine
klinisch bedeutsame koronare Herzerkrankung entwik-
kelten, mindestens einen der vierklassischen Risikofak-
toren aufwiesen, na¨mlich Hypercholesterina¨mie (Serum-
cholesterin )240 mg/dL/6.22 mmol/L), Hypertonie
(systolischer Blutdruck )140 mmHg), Diabetes mellitus
oder Rauchen w1, 2x. Das Za¨hlen einzelner Risikofaktoren
ist jedoch weder sensitiv noch spezifisch, denn es ver-
nachla¨ssigt den graduellen und konzentrationsabha¨ngi-
gen Einfluss der Risikofaktoren und die u¨berproportionale
Wirkung der Interaktion mehrerer Risikofaktoren. Das
Vorliegen eines einzelnen Risikofaktors bei einem Patien-
ten ist wenig aussagekra¨ftig. Umgekehrt kann das Vor-
handensein mehrerer ma¨ßig ausgepra¨gter Risikofaktoren
das kardiovaskula¨re Risiko erheblich erho¨hen. Daher ist
derzeit die zuverla¨ssigste Methode zur Beurteilung des
koronaren Risikos, die Information u¨ber verschiedene
Risikofaktoren mit Hilfe von Algorithmen oder Scores zu
kombinieren. Dieses Verfahren ermo¨glicht es, das abso-
lute Risiko eines Menschen, in den na¨chsten 10 Jahren
ein kardiovaskula¨res Ereignis zu erleiden, zu berechnen.
Die am meisten anerkannten und am besten untersuch-
ten Algorithmen sind aus der US-amerikanischen Fra-
mingham-Studie und der deutschen PROCAM-Studie w3,
4x abgeleitet worden. Aktuelle internationale Richtlinien
stu¨tzen sich bei ihren Empfehlungen fu¨r die Indikation
hypolipida¨mischer oder antihypertensiver Medikationen
bei klinisch asymptomatischen Patienten (‘‘prima¨re Pra¨-
vention’’) auf die Beurteilung des globalen Risikos. Ein
gescha¨tztes globales Risiko von mehr als 20% u¨ber 10
Jahre bei einem asymptomatischen Patienten gilt als
hoch. Dem betreffenden Patienten wird eine ebenso
aggressive Behandlung angeraten wie einem sympto-
matischen Patienten mit einer Gefa¨ßerkrankung. Das
heißt, Senkung des LDL-Cholesterins auf unter 100 mg/
dL (2.6 mmol/L) und des systolischen Blutdrucks auf
unter 130 mmHg. Ein gescha¨tztes Risiko zwischen 10
und 20% u¨ber 10 Jahre gilt als ma¨ßig, und die Behand-
lung strebt einen LDL-Cholesterinspiegel von -130 mg/
dL (-3.4 mmol/L) und einen systolischen Blutdruck von
140 mmHg an. Ein gescha¨tztes Risiko von-10% gilt als
gering. In diesem Fall wird der Mehrheit der Patienten
keine medikamento¨se Behandlung empfohlen w5–7x.
Bei Anwendung des PROCAM-Algorithmus ergibt sich
fu¨r 7.5% der deutschen Ma¨nner im Alter von 35 bis 65
Jahren eine Risikoeinscha¨tzung von)20%, fu¨r 15% liegt
das gescha¨tzte Risiko bei 10–20% und fu¨r 77.5%
betra¨gt die Risikoeinscha¨tzung -10%. In jeder dieser
Gruppen trat wa¨hrend einer Nachbeobachtungszeit von
10 Jahren etwa ein Drittel aller Koronarereignisse auf. Bei
Anwendung des PROCAM-Algorithmus hat ein gescha¨tz-
tes globales Risiko von u¨ber 20% bei einem 35- bis 65-
ja¨hrigen deutschen Mann einen positiven Vorhersagewert
von 32%. Ein globales Risiko von-10% hat einen nega-
tiven Vorhersagewert von 97%. Das mittlere Risiko von
10–20% hat einen positiven Vorhersagewert von 14%
und einen negativen Vorhersagewert von 86% w5x. Der
Framingham-Algorithmus oder die auf der SCORECARD
basierenden Empfehlungen der Dritten Gemeinsamen
Empfehlungen der Europa¨ischen Fachgesellschaften
(z.B. European Society of Cardiology) haben noch gerin-
gere positive Vorhersagewerte und u¨berscha¨tzen daher
das kardiovaskula¨re Risiko bei asymptomatischen deut-
schen Ma¨nnern mittleren Alters w8, 9x.
Viele Wissenschaftler, A¨rzte und Patienten glauben,
dass die Beurteilung der klassischen Risikofaktoren oft
zu einer Unterscha¨tzung des koronaren Risikos fu¨hrt.
Das Gegenteil ist der Fall. Das Auffinden des relativ
kleinen Prozentsatzes von Personen, die trotz eines
geringen globalen Risikos eine atherosklerotische Gefa¨-
ßerkrankung entwickeln, wu¨rde bei einer geringen
Wahrscheinlichkeit, solche Fa¨lle zu entdecken, ein
kostenintensives Screening großer Bevo¨lkerungsgruppen
erfordern. Das bedeutendere Problem ist die hohe falsch-
positive Rate bei Personen mit einem mittleren oder
hohen globalen Risiko. Hieraus ergibt sich ein Bedarf fu¨r
den Einsatz neuer und zusa¨tzlicher Risikofaktoren, ins-
besondere bei Personen, die aufgrund der klassischen
Risikofaktoren eine hohes oder intermedia¨res globales
kardiovaskula¨res Risiko haben. Ausserdem ko¨nnte bei
Hochrisikopatienten das zusa¨tzliche Vorhandensein
neuer Risikofaktoren striktere oder aggressivere Behand-
lungsziele nach sich ziehen.
Anforderungen an neuartige Risikofaktoren
In tausenden von Fall-Kontroll-Studien wurden hunderte
von klinischen, biochemischen oder genetischen Mar-
kern gefunden, die einen statistisch bedeutenden
Zusammenhang mit koronarer Herzerkrankung, Schlag-
anfall oder peripherer Gefa¨ßerkrankung zeigen. Die
meisten dieser Zusammenha¨nge konnten entweder in
anderen Studien nicht besta¨tigt werden oder waren nicht
unabha¨ngig von den klassischen Risikofaktoren. Einige
dieser neuen Risikofaktoren erwiesen sich jedoch als
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stabil und unabha¨ngig. Derzeit findet eine rege Diskus-
sion daru¨ber statt, ob diese Faktoren in die routine-
ma¨ßige Risikobeurteilung einbezogen werden sollen.
Dies betrifft insbesondere Lipoprotein(a) (Lpwax), C-reak-
tives Protein (CRP), Fibrinogen, Homocystein und
Mikroalbuminurie.
Bevor diese und andere neue Risikofaktoren auf breiter
Ebene in die klinische Routine aufgenommen werden,
mu¨ssen sie vorgegebene Kriterien erfu¨llen w6, 10, 11x:
• Die Methoden zu ihrer Bemessung mu¨ssen pra¨zise,
richtig und international standardisiert sein, sodass
die Ergebnisse zuverla¨ssig und unabha¨ngig vom Her-
steller und Labor sind.
• Der zu bestimmende Marker sollte biologisch stabil
sein, sodass Einzelmessungen bei einem Patienten
repra¨sentativ sind und keine speziellen pra¨analyti-
schen Anforderungen erfu¨llt werden mu¨ssen.
• Bezu¨glich der diagnostischen Cut-off-Werte muss ein
Konsens bestehen, sodass in der ta¨glichen Praxis kli-
nische Entscheidungen abgeleitet werden ko¨nnen.
• Der neue Risikofaktor muss mit den klassischen Risi-
kofaktoren interagieren, sodass die diagnostische Effi-
zienz der globalen Risikobewertung verbessert wird,
vorzugsweise, wie oben diskutiert, in den Gruppenmit
hohem und mittlerem Risiko. Ferner oder alternativ
dazu sollten die neuen Risikofaktoren fu¨r bestimmte
Patientengruppen von besonderer Bedeutung sein,
z.B. fu¨r Frauen oder Patienten mit Diabetes mellitus
oder Nierenerkrankungen, oder im Zusammen-
hang stehen mit speziellen Gefa¨ßerkrankungen, z.B.
Schlaganfall oder peripherer Gefa¨ßerkrankung.
• Die Beurteilung des Risikofaktors sollte die Therapie
beeinflussen, im Idealfall auf spezifische Weise.
• Der Marker sollte ein gutes Kosten-Nutzen-Verha¨ltnis
aufweisen und mit leicht anzuwendenden und preis-
gu¨nstigen Tests gemessen werden ko¨nnen.
Inwieweit treffen diese Kriterien auf die meistdiskutierten
neuen Risikofaktoren zu?
Lipoprotein(a) w12x
Ein internationaler Lp(a)-Standard steht seit kurzem zur
Verfu¨gung. Die Anwendung dieses Standards mit Hilfe
verschiedener Tests liefert jedoch noch abweichende
Resultate, sodass Lp(a)-Daten von verschiedenen Labo-
ratorien unterschiedliche Ergebnisse liefern w13x. Die
Mehrzahl der Laboratorien setzt einen Cut-off-Wert von
30 mg/dL ein; wird dieser u¨berstiegen, gilt das kardio-
vaskula¨re Risiko als erho¨ht. Aufgrund ihrer starken gene-
tischen Abha¨ngigkeit zeigen Lp(a)-Spiegel geringe
intraindividuelle Schwankungen w13x. Nierenerkrankun-
gen und Proteinurie verursachen einen Anstieg des Lp(a)-
Spiegels, weswegen nicht der Lp(a)-Spiegel, sondern die
polymorphe Gro¨ße seines charakteristischen Proteinbe-
standteils, Apolipoprotein (a), das kardiovaskula¨re Risiko
von Patienten mit Nierenerkrankungen signifikant beein-
flusst w14x. Bei der asymptomatischen ma¨nnlichen Bevo¨l-
kerung interagiert Lp(a) mit traditionellen Risikofaktoren,
sodass erho¨htes Lp(a) das koronare Risiko von Ma¨nnern
mit mittlerem und großem globalem Risiko weiter erho¨ht,
jedoch nicht von Ma¨nnern mit geringem globalem Risiko
w15x. Lp(a) erho¨ht ausserdem das Risiko eines Schlagan-
falls und veno¨ser Thromboembolie bei Patienten mit
erworbenen (z.B. beim Nephrotischen Syndrom, bei
rheumatischen Erkrankungen) und genetischen Throm-
bophilie-Risikofaktoren w16, 17x. Lp(a)-Spiegel werden
von derzeit verfu¨gbaren Medikamenten ausser im mode-
raten Mabe von Sexualsteroiden und Nikotinsa¨ure nicht
beeinflusst. Post-hoc-Analysen einiger Interventionsver-
suche zeigten, dass Patienten mit hohem Lp(a)-Spiegel
von Statinen oder postmenopausaler Hormonersatzthe-
rapie profitieren. Dieses Ergebnis konnte jedoch in der
Auswertung anderer großer Interventionsversuche nicht
besta¨tigt werden w18, 19x.
C-reaktives protein w20x
Der CRP-Spiegel kann mit pra¨zisen, richtigen, standar-
disierten und relativ preisgu¨nstigen Tests gemessen wer-
den. Ein CRP-Spiegel u¨ber 1 mg/L weist auf einen
ma¨ßigen Anstieg des Risikos hin, und ein CRP-Spiegel
u¨ber 3 mg/L gilt als Indikator fu¨r ein hohes Risiko w21x.
Der CRP-Spiegel wird jedoch stark durch akute und
chronische Entzu¨ndungen beeinflusst, sodass ein Spie-
gel von )10 mg/L nicht zur Einscha¨tzung des kardio-
vaskula¨ren Risikos herangezogen werden darf w22x. In
diesem Fall mu¨ssen nach Abklingen der akuten Erkran-
kung nochmals Blutproben zur Analyse genommen wer-
den. Zwei neuere vero¨ffentlichte Studien haben die
Wechselwirkung zwischen CRP und der globalen Risi-
kobeurteilung untersucht. Erho¨hte CRP-Spiegel steiger-
ten das kardiovaskula¨re Risiko von Frauen mit geringem
Risiko sowie mit mittlerem und hohem Risiko (d.h.)10%
in 10 Jahren, ermittelt mit Hilfe der Framingham-Risikos-
kala) w23x. Aus den Daten der Augsburger Gruppe der
MONICA-Studie haben Ko¨nig et al. ermittelt, dass CRP
die diagnostische Effizienz bei Ma¨nnern mit mittlerem
globalem Risiko verbessert, jedoch nicht bei Ma¨nnern mit
niedrigem globalem Risiko w24x. Post-hoc-Analysen von
Interventionsversuchen weisen darauf hin, dass Ma¨nner
mit erho¨htem CRP u¨berproportional von Aspirin- und
Statintherapie profitieren w25, 26x. Interventionsversuche
mit Statinen auf Grundlage des CRP-Wertes wurden
gestartet. Als Konsequenz empfiehlt die American Heart
Association CRP-Messungen fu¨r Personen mit interme-
dia¨rem kardiovaskula¨rem Risiko. Nicht empfohlen wird
die CRP-Messung fu¨r das unselektierte Bevo¨lkerungs-
Screening und fu¨r die Risikostratifizierung bei Personen
mit niedrigem globalem Risiko (geringe Fall-Findungs-
Wahrscheinlichkeit). Bei Patienten mit hohem gescha¨tz-
tem globalem Risiko wird der Einsatz von CRP diskutiert,
um allenfalls aggressivere Behandlungsziele zu verfolgen
w27, 28x.
Fibrinogen w29x
Fibrinogenmessungen sind noch nicht international stan-
dardisiert worden. Der Analyt erfordert Citratplasma als
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spezielles Probenmaterial. Wie CRP ist Fibrinogen ein
Akutphasen-Reaktionspartner, der zur Einscha¨tzung des
kardiovaskula¨ren Risikos bei Patienten mit akuter Erkran-
kung klinisch nicht geeignet ist. Es gibt keinen internatio-
nalen Konsens u¨ber diagnostische Cut-off-Werte, auch
wenn der Cut-off-Wert in der Mehrzahl der Studien auf
3.5 g/L festgelegt wurde. Erho¨htes Fibrinogen versta¨rkt
das Risiko von Ma¨nnern mit einem hohen kardiovasku-
la¨ren Risiko, welches nach der Framingham-Punkteskala
berechnet wurde w26x. Ebenso stellte sich in der PRO-
CAM-Studie heraus, dass ein Fibrinogen-Wert )3 g/L
das Risiko von Ma¨nnern mit geringem und kombiniertem
mittlerem und hohem Risiko weiter erho¨ht (unvero¨ffent-
lichte Ergebnisse). Informationen u¨ber therapeutische
Maßnahmen infolge von erho¨htem Fibrinogen sind nicht
verfu¨gbar.
Homocystein w30x
Fu¨r die Messung von Homocystein stehen pra¨zise, rich-
tige und standardisierte Assays zur Verfu¨gung. Bei
gesunden Personen zeigt der Analyt geringe intraindivi-
duelle Schwankungen. Er wird jedoch stark durch die
Nierenfunktion und verschiedene Arzneimittel beeinflusst
w30x. Auch wenn der Analyt keine Spezialproben erfor-
dert, muss doch sorgfa¨ltig darauf geachtet werden, dass
das Serum bzw. Plasma schnell von den Zellen getrennt
wird, da Erythrozyten Homocystein produzieren, sodass
eine la¨ngere Lagerung von Vollblut zu einem Anstieg des
Homocystein-Spiegels fu¨hrt w31x. Alternativ kann Fluorid
zur Hemmung des Erythrozyten-Stoffwechsels zugesetzt
werden. Bisher gibt es keinen Konsens u¨ber Cut-off-Wer-
te fu¨r den Homocystein-Spiegel, sodass sie von 10 bis
16 mmol/L variieren. Die Empfehlungen der Deutsch-
O¨sterreichisch-Schweizerischen Homocystein Arbeits-
gruppe DACH empfiehlt einen cut-off von 10 mmol/L
w32x. Trotz der im Vergleich zu Cholesterin oder Hyper-
tonie ma¨ßigen Assoziation des Homocysteins mit dem
koronaren Risiko versta¨rkt Homocystein das Risiko von
Patienten mit hoher Gefa¨hrdung, sei es bei Patienten mit
bestehender koronarer Herzerkrankung oder solchen mit
einem nach der Framingham-Punkteskala hoch einge-
scha¨tzten Risiko w29x. Homocystein ist der einzige der
hier besprochenen neuartigen Risikofaktoren, der mit ei-
ner spezifischen therapeutischen Intervention verbunden
ist, na¨mlich mit der Gabe von Folsa¨ure, entweder allein
oder in Kombination mit den Vitaminen B6 und B12 w32x.
In einer Studie senkte die Behandlung von Patienten, die
sich einer koronaren Angioplastie unterzogen, mit dieser
Vitaminkombination die Rate von Re-Stenosen nach 6
und 12 Monaten. Andererseits wurde die Anzahl to¨dlicher
und nicht to¨dlicher Myokard-Infarkte nicht gesenkt w33,
34x. U¨berraschenderweise war jedoch die Rate von Re-
Stenosen und klinischer Vorfa¨lle bei Behandlung mit Fol-
sa¨ure/Vitamin B6 und B12 in einer a¨hnlichen Studie
erho¨ht w35x. Daher beno¨tigen wir dringend die Ergebnisse
verschiedener laufender großer Interventionsversuche
zur Bewertung der klinischen Wirkung von Homocystein
senkenden Vitaminen, um die klinische Relevanz dieses
Markers beurteilen zu ko¨nnen.
Mikroalbuminurie
Mikroalbuminurie ist ein weithin anerkannter Marker fu¨r
mikro- und makrovaskula¨re Scha¨digungen bei Patienten
mit Diabetes mellitus oder Hypertonie w36x. Deshalb und
aufgrund des erwiesenen Nutzens der Behandlung mit
ACE-Hemmern oder Angiotensin II-Rezeptor-Antagoni-
sten bei Patienten mit Mikroalbuminurie empfehlen Kon-
sensusrichtlinien die Messung von Albuminurie bei
Patienten mit Hypertonie oder Diabetes w37x. Es spre-
chen immer mehr Daten dafu¨r, dass Mikroalbuminurie
auch in der allgemeinen Bevo¨lkerung ein wichtiger kar-
diovaskula¨rer Risikofaktor ist w38, 39x. Sie interagiert mit
den klassischen Risikofaktoren. Es wurde bisher jedoch
noch nicht gezeigt, ob und wie Mikroalbuminurie das
Risiko innerhalb der globalen Risikogruppen weiter
erho¨ht w38, 39x. Ein weiterer Nachteil fu¨r den breiteren
Einsatz von Mikroalbuminurie sind die Uneinigkeit bezu¨g-
lich der optimalen Probe und die großen intraindividuellen
Schwankungen aufgrund des großen Einflusses von Fie-
ber, physischem Stress und Menstruationsblutungen
auf die renale Albuminausscheidung. Der Proben-Gold-
standard, der 24-Stunden-Urin, ist weder praktisch noch
findet er Akzeptanz bei den Patienten. Albuminkonzen-
trationen in Spontanurinproben zeigen eine gute Korre-
lation zur Ausscheidung im 24-Stunden-Urin, wenn die
Proben zu einem bestimmten Zeitpunkt genommen wer-
den (zweiter Morgenurin). Es besteht jedoch noch Unei-
nigkeit daru¨ber, ob die Albumin-Kreatinin-Ratio oder die
absolute Albuminkonzentration bestimmt werden soll.
Erstere wird durch die Muskelmasse beeinflusst und
erfordert die Definition alters- und geschlechtsspezifi-
scher Cut-off-Werte, letztere wird durch intraindividuelle
Schwankungen in der Diurese beeinflusst w40, 41x.
Fazit
Die klassischen Risikofaktoren haben einen hohen nega-
tiven Vorhersagewert, insbesondere in Verbindung mit
Scorewerten und Algorithmen, deren Verwendung derzeit
in internationalen Konsens-Richtlinien zur prima¨ren Pra¨-
vention kardiovaskula¨rer Erkrankungen befu¨rwortet wird.
Da die Kosten im Verha¨ltnis zur geringen Chance, Fa¨lle
zu finden, sehr hoch sind, sollten neuartige Risikofakto-
ren nicht wahllos eingesetzt werden. Wegen des niedri-
gen positiven Vorhersagewertes besteht ein klarer
Bedarf, die Risikobeurteilung bei Patienten mit hohem
und mittlerem Risiko zu verbessern. Dies betrifft 20–25%
der ma¨nnlichen Bevo¨lkerung mittleren Alters in Deut-
schland. Bei Personen mit intermedia¨rem Risiko kann der
neue Risikofaktor den Ausschlag geben, ob oder ob nicht
mit Blutdruck oder Lipid senkenden Medikamenten
behandelt wird. Mit Hilfe der ga¨ngigen Algorithmen und
Scores wird man bei Frauen mittleren Alters nur sehr sel-
ten ein eindeutig erho¨htes kardiovaskula¨res Risiko fin-
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Abbildung 1 Risiko-Stratifizierung und Behandlungsziele in
Abha¨ngigkeit von LDL Chlesterin und neuen Risikofaktoren bei
symptomatischen (A) und asymptomatischen Patienten (B). (von
http://www.chd-taskforce.de/guide.htm).
den, allerdings bei einem nicht unerheblichen Teil ein
intermedia¨res Risiko. Somit sind neue Risikofaktoren
womo¨glich von besonderem Interesse, um bei Frauen
mittleren Alters die Risikoabscha¨tzung zu verbessern.
Das beste Beispiel hierfu¨r ist CRP. Bei Personen mit
hohem Risiko wa¨ren neue Risikofaktoren insbesondere
dann bedeutsam, wenn diese spezifische Behandlungs-
modalita¨ten nach sich ziehen, z.B. Folsa¨ure und Vitamin
B12 bei erho¨htem Homocystein, oder aggressivere
Behandlungsziele definiert werden. Im Hinblick auf die
zweitgenannte Option sind neuere Empfehlungen der
International Task Force for the Prevention of Coronary
Heart Disease zu erwa¨hnen. Hier werden die Therapie-
ziele fu¨r LDL-Cholesterin in Abha¨ngigkeit vom Vorhan-
densein neuer Risikofaktoren modifiziert. So wird
vorgeschlagen, dass bei Vorliegen von mindestens zwei
neuen Risikofaktoren (z.B. Lpwax)0.3 g/L und CRP
)3 mg/L) bei einem Patienten mit hohem globalem Risi-
ko (also )20% in 10 Jahren oder nachgewiesene Athe-
rosklerose) ein Zielwert von 70 mg/dL (1.7 mmol/L) statt
100 mg/dL (2.6 mmol/L) und bei einem Patienten mit
intermedia¨rem Risiko (also 10–20% in Jahren) ein LDL-
Cholesterin-100 mg/dL (2.6 mmol/L) statt-130 mg/dL
(3.4 mmol/L) anzustreben ist (Abbildung 1) w28x.
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